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Basel • Case 100-3296 



- Verfahren zur Herstellung neuer heterocycliach er Verbindun&en ■ 

Die Erfindung betrlfft Verfahren zur Hers t el lung der neuen Ver- 
bindungen der Formel T (siehe Forraelblatt) , worin R^ flir Was- 
serstoff, eine niedere Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylthiogruppe, 
Fluor; Brom, Chlor, die Nitro- oder Trifluormethylgruppey die 
-Aninogruppe oder eine acylierte Amlnbgruppe stent, R 2 V.'asser- 
stoff, Chlor, eine niedere' Alky 1- oder Alkoxygruppe bedeutet, 
und beide je fur Wasserstoff oder die Kethoxygruppe stehen 
oder beide R ? ' zusammen die Methylendioxygruppe bedeuten, 
und ihrer Saureadditionssalze, sov/ie die Verbindungen der For- 
mel I und ihre Saureadditionssalze. 

Die neuen Verbindungen der Formel I weisen daa Benzoic] [1,6) 
naphthyridin-Gerust auf , dessen Numerierung aus der Formel I 
ersichfclich 1st. Die Erfindung umfasst die Verbindunspn der 
Formel I, die in den Stellungen 4a,10b-cis-substituiert sind. 

Erflndungsgemass gelangt man zu den neuen Verbindungen der For- 
mel I, indera man Verbindungen der Formel II, worin Rg . ' und 
R obige Bedeutung besitzen und R* fur Wasserstoff, eine niedere 
Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylthiogruppe; Fluor. Chlor, Brom, die * 
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Nitro- oder die Trifluormethylgruppe stent, und die in den 
Stellungen 3,4 cis-substituiert sind , durch Behandeln mit einem 
sauren, wasserabspaltenden Kondensationsmittel zu Verbindungen 
der Pormel la, worin R*, R 2 und ' ^ obige Bedeutung besitzen, 
umsetzt, allfailige Verbindungen der Pormel lb,' worin R 2 ;undR 3 
obige Bedeutung besitzen, gewUnsehtenfalls zu Verbindungen der 
Pormel Ic, worin R g . und 1^ obige Bedeutung besitzen-, redu- ■ 
ziert und diese gewUnsehtenfalls zur Herstellung von Verbindun- 
gen der Formel Id, worin R g . und Rj obige Bedeutung besitzen 
und R 5 far eine niedere Alkylgruppe steht, aoyliert, und die " 
erhaltenen Verbindungen der Formel I gewUnsehtenfalls als freie 
Basen oder als deren Saureaddition3salze isoliert. 

* • 

Soweit die Substituenten R^- und Rg niedere Alkylgruppen ent- 
halten, bestehen diese vorzugsweise aus 1-3 Kohlenstoffato- 
. men. In den Verbindungen der .Formel Id enthalt der Substituent 
R^ vorzugsweise 1-3 Kohlenstof f atome 

Das erf itKiungsgemasse Verfahren kann beispielswelse folgender- 
massen dujjcbgefUhrt werdem 

Zur Cyclislerung erhitzt man die Amide der Formel II mlt einem 
Ueberschuas an Fhosphoroxychlorid w&hrend einiger Zelt, a.B. 
wMhrend 1 bis 10 Sfcunden auf Tempera tureri zwischen 6o a - und Site- . 
detemperatur: de« ReaktionsgemischeSr Haoh einer Variante des * 
Verfahrens. erfolgt der Ringschluss mlt Phosphoroxyofalorld 
tfdei* Phosphorpentoxid in einem untei^. den Reaictiojisbedingungen. 
inerten L8aungsmittel> zuB. in einem cblorierten Kohlenwasser- 
stoff wie Chloroform odw in einem cyalischen Kohlenwasseratof f 
wi* Benzol,. Toluol, Xyliol oder Tefcralin bei: erhShter Teinperafcur ; 
vorzugsweise bei Siedetemperatur des Hiea&tlojiageffllrohaBv. 

. . '' * • ' ' 1 
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An Stelle von Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentoxid 
koraraen als Kondensationsraittel auch andere, flir die verfahrens- 
gemSsse Cyclisierung nach Bischler-Napieralski geeignete 
Reagenzlen in Frage, insbesondere Polyphosphorsaure oder Phosphor- 
pentachlorid. Die Ringschluss-Reaktion, welche nach der bekannten 
Methode von Bischler und Napleralski erfolgt, verSndert die 
sterische Anordnung der 3ubst.ituenten am Piperidinring nicht, 
sodass die Stereochemie in den Stellungen 4a und 10b (Ringver- 
knUpfung) der entstehenden 1, 2, 3, Ma,10b-Hexahydrobenzo[c] 
[l,6]naphthyridin-derivate der Forinel I mit derjenigen der Aus- 
gangs produkte tibereinstimmt. 

Die Redyktion der Nitrogruppe in den Verbindungen der Pormel lb 
zur Aminogruppe kann z.B. mit Eisenspanen unter Zusatz von Stiu- 
re, wie verdllnnte Salzsaure, gegebenenfaile in einem unter den 
Reaktionsbedingungen inerten Wsungsmittel, z.B. in einem nie- 
deren Alkohol wie Aethanol, und bei erhBhter Temperatur, z.B. 
bei Siedetmperatur des Reaktionsgeraisches, durchgefUhrt werden. 

Zur Aoylierung der Aminogruppe bei der Herstellung von Verbin- 
dungen der Formel Id behandelt man die entsprechenden Amino- 
derivate der Ftormel Ic rait Aeylierungsmitteln, z.B. mit Carbon- 
sBureohloriden oder -anhydriden, gegebenenfaile in eineto unter 
den Reaktionsbedingungen inerten LBsungamittel und bei erhSh- 

i ■ 

ter Tempera tur. 

Die Verbindungen der Pormel I kBnnen naoh an slch bekannten Me- 
thoden gereinlgt und isollert werden. Aus den freien Basen las- 
sen slch In bekannter Weise Saureaddltionssalze herstellen und 
umgekehrt. 
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Die Verbindungen der Formel II kbnnen beispielsweise durch > 
Umsetzung yon Verbindungen der Forme! Ill, worin, beicie 

3 

obige; Bedeutung besitzen ; und die in den Stellungen 3,4 cis- - 

substituicrt sind, mit Verbindungen dor Pormel IV, -worin R* 

und obige Bedeutung besitzen und X fvir Chlor Oder Brom, 

vorzugsweise fiir Chlor, stent, erhalten werden. Diese Umsetzung 

j m 

.kann in wRsseriger LSsung in Gegenwart einea Alkalim^allhydro- 
xids (Schotten-Baumann-Verfahren) Oder in einem unter den Re- 

' aktionsbedingungen inerten organischen LBsungsmittel, z.B. einem 
cyclischen Aether v/ie Dibxan in Gegenwart einer tertiSren or- 
ganisation Base v;ie Pyridin oder TriSthylamin erfolgen. 

Die Amide der Porrael II weisen - wie die Piperidyl'araine der* . 
Formel III - in den Stellungen 3 und 4 des Piperidinringes * 
cis-standige Substituenten auf ♦ 

Die Verbindungen der Pormel III ktJnnen beispielsweise foigen- 
dermassen hergestellt werden: 

Man filhrt Phenylessigskuren der Pormel V, worin :beide R^ oh±- 
ge Bedeutung besitzen, in ihre niederen Alkylester liber, z.B. 
mittels eines Ueberschusses der entsprechenden niederen Alkano- 
le in Gegenwart einer SHure, z.B.' Chlorvmsserstoff . Die ent- 
standenden Ester setzt man in Oegenwart eines stark basischen 
Kondensationsmittels, wie Natriumathylat in Toluol, mit nie- 
deren Dialkylestern der Oxalsaure urn. Die erhe.lt enen Verbin- 
dungen der Formel VI, worin R^ ■ obige Bedeutung besitzfc 
und'R^ und Rgf je. niederes Alkyl bedeuten, behandelt man mit 
Formaldehyd, z.B. mit wMsseriger Formalinlb'sung, in Gegenwart . 
von Alkali wie Kaliumkarbonat, und destilliert die Reaktions- 
produkte, wobei man PhenylacrylsMu^cester der Formel VII, wor- 
in R^. t und Bg obige Bedeutung besitzen, crhSlt. . 
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Die- Phenylacryls&ureesfcer der Pormel VII kondensiert man mit 
Methylamin und aetzt die Kondensationsprodukte mit Verbinduncen 
der Fbrroel VIII, worin Y Chlor Oder Brom und H ? niederes Alkyl 
bedeuten, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels urn; dabei 
erhMlt man Verbindungen dor Pormel IX, worin R^, * , 1^ und 

Hj obige Bedeutung besitzen. Zu diesen Verbindungen der 
Pormel IX gelangt man indessen auch durch. Umsetzung der 
Phenylacryislureester der Pormel VII mit AminosSureestern 
der Pormel X, worin ff« obige Bedeutung besitzt. ■ 

f h 

a 

pie Verbindiungen der Pormel IX cyolisiert man durch Erhitzen 
♦ mit einem stark basischen Kondensationsmittel, z.B. Natrium- 
hydrld 1b Toluol* die entstandenen Produkte werden durch 
Hydrolys* und Deearboxylierung in die entsprechenden piperidone 
der Pormel XI, worinj beke Rj obi^e* Bedeutung haben,- tiber- 
geftthrt, *.B. durch Erhitzen in wa^seriger Mineralsaure-wie 
>6 N Salapfiure. ! . 

Die Pipwiaone der. Pormel XI' setzt man mit Hydroxy lamirihydro- 
chlorld um und reduziert die entstandenen Oxime zu den ent- 
sprechewlen Piperidylaminen, z.B. durch Kydrierung Uber einem 
Metallkatalysator, wie Raney-Nickel, durch Umsetzung mit 
komplexe© Alkalimetallhydriden, wie Lithiumalurainiumhydrid 
Oder rait metallischem Natrium in. einem niederen Alkanol, Nach 
einer Verfahrensvariante hydriert man die Piperidone der 
Pormel XI katalytisch in Gegenwart von Ammoniak, z.B. in Stha- 
nolischer Anunoniaklosung in'Gegenwart von Raney-Nickel bei. 
erhb'hter Temperatur uriter Druck, wobei die. intermediar ent- 
stehenden Imine in situ zu den- entsprechenden Piperidylaminen 
reduziert werden. Bei den socben erwahnten Reduktionen ent- 
stehen gewb'hnlich Oemische der cis- und trans-Racemate, deren 
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prozentuale Zusammensetzung je nach. den Reduktionsbedingungen 
variieren kann. Die cis-Piperidylamine der Formel HI werden 
aus diesen Gemischen als Raceraate nach bekannten Methoden ab- 
getrennt, z.B. durch fraktionierte Kristallisation ihrer SSure- 
additionssalze, durch Adsorptionschromatographie usw. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharraakologisch ver- 
trHglichen SSureadditionssalze besitzen bei geringer Toxizitat 
interessante pharmakodynaraische Eigenschaften und kttnnen daher 
als Heilmittel verwendet werden. 

Sle zeichnen sich insbesondere in der pharmakologischen Prttfung 
durch eine starke Hemrnung der durch Adenosindiphosphat in 
vitro' in pl&ttchenreichem Kaninchenplasma ausgelftsten Blut- 
piattchen-Aggregation aus (turbidimetrische Methode nach 
Born). Bine deutliche Hemmwirkung wird achon bei Konzentrationen 
von ca. 2 bis 10 yg/ral beabachtet; eine fast vollstfindige 
Hemraung (8o-100#) bssteht bei einer Konzentration von ca. 
50 ug/ml. Me? zu verwendenden Dosen variieren naturgemSss ^e 
nach der Art der Administration und des zu behandelnden Zu- 
standes.. Im allgemeinen werden Jedoch bei Testtieren befriedi- 
gende Resultate mit einer Dosls von 0,1 bis 4,0 rag/kg KBrper- 
gewicht erhalten? diese Dosls kann nBtigenfalls in 2 bis 5 
Antellen oder auch als Retardform verabreicht werden. Fttr 
grtesere Sfiugetiere liegt die Tagesdosis bei etwa 10 bis 400 mg. 
PUr orale Applikationen enthalten die Telldosen etwa 3 bis 
200 mg der Verbindungen der Fonael I neben festen oder fltissi- 
gen TrSgersubetanzen. 
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Als Heilraittel k<5nnen die Verbindungen der Forrael I bzw. ihre 
was&erloslichen, physiologisch vertrSglichen SSureadditions- 
salze allein oder in entsprechender Arzneif orm gemeinsara mit 
pharmakologisch indif f erenten Hilfsstoffen verabreicht werden. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht be- 
schrieben wird. Bind diese bekannt oder nach an sich bekannten 
Verfahren bzw. analog zu den hier beschriebenen oder analog 
zu an sich bekannten Verfahren herstellbar. 

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung nMher er- 
lSutern, ihren Umfang aber in keiner Weise einschrSriken sollen, 
erfolgen alle Tcmperaturangaben in Celsiusgraden und sind 
unkbrrigiert. 
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Belspiel 1 : c^s-1, 2^3^4,4^, 10b-H^^^ 

18 g cis-^-Benzoylamino-J-CJ^-dimethoxypheiTylJ-l-niethyl-piperidi 
werden in 100 ml Phosphor oxychlorid 1 1/2 Stunden am RUckfluss 
zum Sleden erhitzt. Anschliessend wird im Vakuum zur Trockne 
verdarapft und der verbleibende Blige RUckstand zwischen Methylen- 
ehlorid und 2 N Natronlauge verteilt. Die organische Phase 
wird liber Natriurasulfat getrocknet und eihgedampf t. Durch Kristal 
lisation aus EssigsSureSthylester wird die Titelverbindung in 
nahezu farblosen Kristallen vora Smp. 126-127° erhalten. 

Das als Ausgangsprodukt benotigte cis-4-Benzoylamino-3- (3#^- 
dimethoxyphenyl)-l-methylplperidin kann folgendermassen erhal- 
ten werden: 

15 g cis-^-Araino-J-fJ^-dimethoxyphenylJ-l-methylpiperidin 
werden in 30 ml Dioxan und 33 ml 2 N Natronlauge gelbst und 
dazu bei Raumtemperatur unter Rtihren eine Lbsung von 9 ml 
Benzoylchlorid in 30 ml Dioxan innerhalb 20 Minuten zugetropft. 
Der entstandene^eisse Kristallbrei wird mit 2 N Natronlauge 
stark alkalisch gemacht, mit Wasser verdtinnt und abfiltriert. 
Durch Urakristallisieren aus Essigs&ureathylester wird die 
r — Verbindung in welssen feinen Kristallen vora Smp. 13^-135° 
erhalten. 

Belspiel 2: eis r 6 : ^3,4 r Dichlor^^ 
thyridin 

Cis-^-(3,4-Dichlorbenzoylamino)-3-(3^-dimethoxyphenyl)-l-methyl- 
piperidin (Smp. 13 1 ! - 135°, erhalten analog Beispiel 1) wird 

109849/1981 
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nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren oyolisiert. Smp. 
der Titelverbindung 183 - 184° (aus Essigester). 

Belspiel 3; cis r l,2,3,4,4a|10^^ 
naphthyridin 

cis-4- (3, 4-Dimethoxybenzoylamino ) -3- (3, 4-dimethbxyphenyl ) -1- 
methylpiperidin wird nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Ver- 
.fahren cyclisiert. Smp. der Titelverbindung 199 - 201° (aus 
Essigester). 

Das als Ausgangsprodukt verwendete ois-4-(3-4-Dimethoxyben2oyl- 
amino)-3-(3.^-dimethoxyphenyl)-l~methylpiperidin wird folgender 
massen erhalten: 

9,7 6 "oia-4-Amino-3- (3*4-dimethoxyphenyl>-i-methylpiperidin- 
dihydrochlorid warden mit 8,3 g 3,4-Dimethoxybenzoylchlorid 
in 50 ml trockenem Pyridin wShrend 20 Stunden bei Rauratempe- 
ratur stehengelassen. Anschliessend versetzt man das Reaktions 
gemisch mit 20 ml Wasser unter KUhlen und ISsst v;eitere 
30 Minuten bei Raurateraperatur stehen. Dann verdtinnt man mit 
400 ml Wasser und 50 ml 2 N Natronlauge, extrahiert mit 
Methylenchlorid, trooknet die organisohe Phase liber Natrium- 
sulfat und dampf t im Vakuum ein. Das erhaltene Produkt wird 
ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

Beispiel 4: cis : l, 2,J, 4 2 4a £ 10b z Ijexahydro 
ridin 

cis-3-(3 f 4.-Dimethoxyphenyl)-l-methyl-4-(4-nitroben2oylamino)- 
piperidin wird nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren 
109849/1981 
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cyelisiert, Smp, der Titelvcrbindung 19^ - 195° (aus Essig- 
ester). 

Das als Aus gang sprodukt bcnBtigte cis-5-(3,4-Dimethoxyphenyl )- 
l-methyl-4-(4-nitrobenzoylamino)-piperidin kann folgendertnassen 
hergestellt werden: 

7,45 g cis-4-AminoO-(3j^-dimethoxyphenyi)-l-methylpiperidin und 
5>55 S 4-Nitrobenzoylchlorid in 50 ml Pyridin werden y Stunden 
auf 60° erwSrmt. Das Reaktionsgemisch wird abgektthlfc, mlfc konz. 
Natronlauge stark alkalisch gestellt und allmahlich rait ihsge- 
samt 200 ml Wasser verdtlnnt, wobei die Titelverbindung kristalliri 
ausfSilt und abfiltriert werden kann, Sie schmilzt nach Kristalli- 
sation aus Essigs&ureSthylester bei 167°. 

- • ^ 

Beisplel "5 ; cis-S-f^Aminophenyl)- 

dij.ethox^-2-methyl-b0nzo£c 

Zu einer heissen LSsung von 2,0 g eis-l,2.,3j4,^a,10b-Hexahydro- 
8, thoxy-2-me thyl -6- ( 4 -ni trophenyl ) -benzo I c ] 1 1 , 6 ] naph thyr idin 
in 40 ml Aethanol und 12 ml Wasser werden 2,7 g EisenspSne ge- 
geben. Innerhalb von 40 Minuten tropft man eine Mischung von 15 ml 
Athanol » 5 0131 Nasser und 0,7 ml 2 N Salzsaure in der 

Hitze dazulind kocht das Reaktionsgemisch noch 3 Stunden am Rtick- 
fluss. Nun wird 1 ml 2 N Natronlauge zugesetzt, filtriert uixd 
das Piltrat im Vakuum eingedampft. Der Rttckstand wird in Chloro- 
form gelSst, die Losung Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und 1m Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird aus Essigs^ure- 
Sthylester kristallisiert, man erhSlt gelbliche Prismen vom 
Smp. 168-170°; 

109849/ 1 981 • 
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Belspiel 6 : ci§-6-{4-Acetaminoph^ 
§>2:dimethox£^ 

1,0 g ciB^(*-Anilino)-l # 2,3^#*a,10b-hexahydro.8,9-<iiinethoxy- . 
2-methyl-benzotc][l,6]naphthyridin (Herstellung slehe Beispiel 5) 
wird in einer Mischung Yon 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid 
2 Stunden auf 60° erwSrmt. Das Reaktionsgemisch wird dann im m 
Vakuum zur Trockne eingedampf t und der RUckstand aus Aceton 
kristallisiert. Smp. 173-175 d * 

Belspiel 7: 5is : l,2,3,|},4a,10b-Hexahy^^ 

cis-^-CJ^-DimethoxybenzoylaminoJ-l-methyl-J-Phenylpiperidin 
(Smp. 123 - 124°, erhalten analog Beispiel 12) wird nach dem 
in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren cyolisiert. Smp. der Ti- 
telverbindung 123 - 124° (aus Essigester). 

Belspiel 8: ei6 : l £ 2,3,4,Jta,ig^ 

7.35 g cis-3-(3*^-Mmethoxyphenyl)-l-methyl-4-(4-toluoylamino)- 
piperidin (Smp. 145 - lk6°, erhalten analog Beispiel 1) und 
35 ml Phosphoroxychlorid werden wie in Beispiel 1 beschrieben 
umgesetzt. Der nach Verdampfen des LSsungsraittels erhaltene 
RUckstand wird in 200 ml Aceton geltist. Nach Zusatz von 8,5 mi 
5 N fithanolischer Salzsaure fSllt das Dihydrochlorid der im Ti- 
tel-genannten Verbindung tfus, Smp. 257° • 

Belspiel 9 : 2i5ri*?»3*i^!t*±19brHexah^ 

cis-4-(4-Methoxybenzoylamiho)-3- (3, 4-dimethoxyphenyl)-l -methyl - 
109849/1981 
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piperidin (Smp. 223 - 226°, erhalten analog Bel spiel 1) wird 
nach dem In Beispiel 8 beschriebenen Verfahren cyclisiert. 
Smp. des Dihydrochlorids der Titelverbindung 250 - 252° (aus 
Aethanol) . 

Beispiel 10: cis : 6 z ^-Chlorphenyl} : l, 

cis-4-(4-Chlorbenzoylamino)-3- (3*4-dimethoxyphenyl)-l-methyl- 
piperidin (Rohprodukt, erhalten analog Beispiel 1) wird nach dem 
in Beispiel 8 beschriebenen Verfahren cyclisiert, Smp. des Di- 
hydrochlorids der Titelverbindung 2^5° (aus Aethanol). 

Beispiel 11: cis z 6-{2-Chlorphe^ 

eis-4-(2-Chlorbenzoylamino)-3-(3^-dimethoxyphenyl)-l-methyl- 
piperidin (Rohprodukt, erhalten analog Beispiel 1) wird nach 
dem in Beispiel 8 beschriebenen Verfahren cyclisiert. Smp. des 
Dihydrochlorids der Titelverbindung 223 - 226° (aus Aethanol). 

Beispiel 12: cis : 6 z ^ = Pluorghenyl} : 

8 > 9-dime thoxy-2 z me thy Ibenzo [ c ] £l,6]naphthyridin 

c is -4- ( if-Fluorbenzoylamino ) -3- (3 -dime thoxy pheny 1 ) - 1-me thy 1 - 
piperidin wird nach dem im Beispiel 8 beschriebenen Verfahren 
cyclisiert. Smp. des Dihydrochlorids der Titelverbindung 250 - 
255° (aus Aethanol). 

Das als Ausgangsprodukt benbtigte cis-4- (4-Fluorbenzoylamino)- 
3-(3,4-dimethoxyphenyl)-l-methylpiperidin wird folgendermassen 
•hergestellt: 

109849/1981 
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Eine Lbsung von 6 g cis-4-Amino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-l- 
methylpiperidin und 4,6 g 4-Fluorbenzoylchlorid in 50 ml Pyridin 
wird 3 Stunden auf 60° erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird im 
Vakuum stark eingeengt, mit Wasser versetzt und 1 Stunde bei 
Raumternperatur stehen gelassen. Anschliessend wird mit ver- 
dunnter KaliumkarbonatlBsung stark alkalisch gestellt und die 
wfcLsserige Phase dreimal mit Chloroform extrahiert. Die orga- 
nischen Phasen werden vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet 
und ira Vakuum eingedampf t . . Durch Kristallisation des Rtick- 
•standes aus EssigsaureSthylester/Pentan (1:1) erhSlt man die irei- 
jie .verbindung als gelbliehe Prisraeh vom Smp. 130-132°. j 

Beispiel 13: ^^zlt^t^i^i^il^Z^i^^^Z^i^Z^i^^^^Z^Z 
thyridin - 

cis-3- (3,4-dimethoxyphenyl)-l-methyl-4-(4-methylthi6-benzoylami- 
no)-piperidin (Smp. 144 - 146°, erhalten analog Beispiel 4) 
wird nach dem in Beispiel 8 beschriebenen Verfahren cyclisiert. 
Smp. des Dihydrochlorids der Tit el verbindung 227 - 230° (aus 
Aethanol/Aceton) . 

Beispiel 14: ois : l,2,3 £ 4,4a^l0^^ ^ 

cis-3- (3, 4-Dimethoxyphenyl )-l-methyl-4- (4-nitrobenzoylaraino )- 
piperidin (Smp. 167°, vgl. Beispiel 4) wird nach dem in Beispiel 
8 beschriebenen Verfahren cyclisiert. Smp. des Dihydrochlorids 
der Titelverbindung 225 - 230° (aus Aethanol). 
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Beispiel 13: 2^zli^i^i^i^il^Z^^\iI^2z?Z^^ilz§Z?^^lz 
toenzo [ c I £ liSinaphthyridiri 

cis-4-Benzoylamino-l-methyl-3-phenylpiperidin (Snip. 154 - 155°, 
erhalten analog Beispiel 4) wird nach dem in Beispiel 8 be- 
schriebenen Verfahren cyclisiert. Snip, des Dihydrochlorids der 
Titelverbindung 243 - 244° (aus Aethanol). 

Beispiel 16: 9*5-1,2,3, 4,4a, 10b-^^ 

ci s _4»(4-Methoxybenzoylamino)-l«methyl-3-Phenylpiperidin (Smp. 
165 - 166°, erhalten analog Beispiel 12) wird nach dem in Bei- 
spiel 8 .beschriebenen Verfahren cyclisiert. Smp. des Dihydro- 
chlorids der Titelverbindung 269 - 270° (aus Aethanol). 

Beispiel 17; oiSiii^iMa^lOb-Hex^ 

cis-4- (3* 4-dimethoxybenzoylamino J-l^methy 1-3-phenylpiperidin 

(Smp. 153 - 155° 3. erhalten analog Beispiel 12) wird nach dem 

in Beispiel 8 beschriebenen Verfahren cyclisiert. Smp. des Di-. . 

hydrochloride der Titelverbindung 220 - 222° (aus Aethanol). r 

» 

Beispiel 18 1 cis^e^-Triflw^ . .. 

naphthyridin 

cis-4-(3-Trifluormethylben2oylamino)-3-(3j*--dimethoxyphenyl)- 
1-methylpiperidin (Smp. 122 - 124°, erhalten analog Beispiel 12) 
wird naoh dem in. Beispiel 8 beschriebenen Verfahren cyclisiert, 
Smp. des Dihydrochlorids der Titelverbindung 215 - 217° (aus 
Aethanol). 
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• BeiSDlel 19? cis-l,2,3,Ma,10b : H^ 

7,0 g cis-4-Beri2oylaraino-3-(3 J ^-methylen<iloxyphenyl)--l--methyl- 
piperidin v/erden wShrend 20 Stundcn in 75 ml Phosphoroxychlorid 
auf 90° erhitzt. Anscbliessend verdampft man zur Trockne, 16at 
den RUckstand in 50 ml Eiswasser und ftigt gesa'ttigte Kalium- 
karbonatl&sung bis zur stark, alkalischen Reaktlon zu. NUn 
extrahiert man mit Chloroform, wSscht mit Wasser aus, trocknet 
liber Natriumsulfat und verdampft das LQsungsmittel. Den RUckstand 
nimmt man in 20 ml Aethanol auf, setzt absolut Sthanolische 
SalzsSure bis zur kongosauren Reaktion zu und fSllt mit Aether 
aus. Der Niederschlag, das Dihydrochlorid der im Titel genannten 
Verbindungj wird aus Aethanol/Aether urakristallisiert. Gelb- 
gefSrbte Kristalle vom Smp. 248° (Zers.) 

Das als Ausgangsprodukt benBt^gte cis-Jl-BenzoylaminoO-O**- 
methylendioxyphenyl)-l-methylpiperidin kann folgendermassen 
hergestellt werden: 

5,0 g cis-4-Amino-3-0,*-inethylendioxyphenyl)-l-methylpiperi- 
din werden in 50 ml Chloroform gelBst und mit einer LSsung von 
3,3 g Benzoylchlorid in 10 ml Chloroform bei 0° versetzt. Man 
lasst die ReaktionslBsung 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen 
und schUttelt mit gesattigter KaliumkarbonatliSsung und dann mit 
Wasser aus. Die Chloroformschicht wird Uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft . Dann kristallisiert man den Hackstand 
aus Aceton urn. Smp. der Verbindung 175 - 177°. 

Belspiel 20: cis = l, 2,3,4, 4a, lOb^ 

phenyl ) z 2 r methyl z 8,9:methyle 
naphthyridin 



8,0 g rohes cis-4-(3,4-Dimethoxybenzoylamino)0-(3»4-methylen- 
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dioxyphcnyl)-l-methylpiperidin (Rohprodukt, erbalten analog 
Beispiel 19) v/erden In 75 ml Phosphoroxychlorid wahrend 18 
Stunden auf 90° crhitzt. Anschliesscnd v/ird das Phorphoroxy-' 
chlorid afadestilllert und der verbleibende RUckstand in Wasser 
aufcenommen. Nun wird mit UberschUssieer gesSttigter Kaliurakar- 
bonatlbsung alkalisch gestellt und mit Chloroform eztrahicrt. 
Die Chloroformschicht wird mit Wasser gevraschen, Uber Natrium- 
sulfat getrocknet und elngedampft. Den dunklen RUckstand lost 
man in Aethanol und ve.rsetzt mit liberschttssiger Maleinsaure. 
Beim AbkUhlen kristallisiert das gelbgefarbte bis-Kydrosenma- 
lcinat der im Titel gehannten Vcrbindung aus, das nach Umkri- 
stallisieren aus Methanol bei 193 - 19^° schmilzt. 

Beispiel 21? cis-8,9-Dimethoxy-2-methyl-6- r 7>, H -dim ethyl phenyl ) - 

Man verfahrt wie in Beispiel 1 beschrieben und erhglt durch 
Cyclisieruns von cis-3-(3,4-Dimethoxyphenyl-l-.methyl-^-;3f i *- 
dimethylbenzylaraino)-piperidin das Bishydrosenmaleinat der. 
Titelverbindung vom Smp. 182 bis 184° (aus Aethanol). 
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Patentansproch: 

rJVerfahren zur Herstellung der rxeuen Verbindungen der Forrnel I, 
' worin filr Wasserstoff, eine niedere Alkyl-, Alkoxy- oder 
Alkylthlogruppe, Fluor, Brom, Chlor, die Nitro- odefr Trifluor- 
mcthylgruppe, die Arninogruppe oder eine acylierte Arninogruppe 
stent, R 0 WasserstoST , Chlor, eine niedere Alkyl- oder Alkoxy - 
gruppe bedeutet, und beide R3 Je fUr Wasserstoff oder die Ke- 
thoxygruppe stehen oder beide R ? zusammen die Methylen- 

dloxygruppe bedeuten, und threr Saureadditionssalze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Pormel II, worin R^ und 
R^ obige Bedeutung besitzen und R* fur Wasserstoff, eine 

niedere Alkyl-, Alkoxy- .oder Alkyltniogruppe, Fluor, Chlor, 
Brom, die Nitro- oder die Trifluormethylgruppe steht, und die 
in den Stellungen ^^-ois-substituiert sind, durch -Behandeln 
mit einem sauren/ wasserabspaltenden Kohdensationsmittel'zu 
Verbinaungen der Fonnel la, worin R*, R 2 und R 3 obige I3e- 
deutung besitzen, umsetzt, aHftaiige Verbindungen der Forrnel lb, 
worin Rg undR^ohige Bedeutung besitzen, gewttnschtenfalls zu 
Verbindungen der Fonnel Ic,' worin R g Und. Rj obige Bodeutv^ 
besitzen, reduziert und diese gewUnschtenfalls zur Herstellunj 
von Verbindungen der Forrnel Id, worin R £ und obige Be- 
deutung besitzen und R^ fUr eine nicdere Alkylgruppe steht, 
acyliert, und die erhaltenen Verbindungen dor Forrnel I gewtinsch- 
tenfalls als freie.Basen oder als deren Saureadditionssalze iso- 
liert. 
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2.. Verbindungcn cler Formel I, worin fUr Wasserstoff, ein'o 
niedere Alkyl-, Alkoxy- oder Alkythiogruppe, Fluor, Drom, Chior, 
die Nitro- oder Trifluormelhylgruppe, die Aminogruppe oder elne 
acylierte'AminogTuppe steht, R 2 Wasserstoff, Chior, eine- niede- 
re Alkyl- oder Alkoxygruppe bedeutet, und | belde R-^r.Je fUr Was- 
serstoff odor die Methoxygruppe stehen oder beide R„ •■ zu- 
sammen die Methylendioxygruppe bedeuten, und ihre S&ureadditions 
salze. 
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